DE MEMOIRE DE MEDECIN 



En 1894, le medecin russe Nikolsky decrivit, a la suite d'une observation fortuite, le signe 
celebre qui porte son nom et dont la valeur semiologique demeure entiere pour guider 
le diagnostic etiologique d'une dermatose bulleuse. 

par David Farhi 
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A l’epoque ou la connaissance medicale repo- 
sait encore essentiellement sur la clinique, 
le diagnostic des dermatoses bulleuses se 
fondait d’abord sur une riche terminologie 
semiologique, malheureusement parfois obs- 
cure pour le clinicien d’aujourd’hui. Paraii les nom- 
breux signes eponymes decrits a la fin du xix e siecle, 
le signe de Nikolsky, Tun des plus celebres dans le 
domaine de la dermatologie, reste aujourd’hui une 
source de confusion, notamment du fait de la mul- 
tiplicite des definitions existantes. Un retour sur 
l’histoire nous permettra d’eclairer la definition, 
la valeur diagnostique et etiologique, et la signifi- 
cation physiopathologique de ce signe precieux. 


LA PLACE DU SIGNE DE NIKOLSKY 
EN DERMATOLOGIE 


Avant d’ab order le signe de Nikolsky lui-meme, 
revenons brievement sur la classification des 
dermatoses bulleuses qui sont definies par la sur- 
venue d’un clivage cutane. Celui-ci est soit intra- 
epidermique, soit sous-epidermique. 1 La profon- 
deur de ce clivage, visible au simple examen en 
microscopie optique d’une biopsie cutanee, cons- 
titue le premier critere de classification des der- 
matoses bulleuses. Le signe de Nikolsky ne 
concerne que les dermatoses bulleuses associees 



UMill 

Piotr 

Vasiliyevich 

Nikolsky. 


a un clivage intra-epidermique. La presence du signe 
de Nikolsky exclut le diagnostic des dermatoses 
bulleuses sous-epidermiques, par exemple la pem- 
phigoide bulleuse ( v . tableau page 1620). Dans 
les toxidermies bulleuses necrosantes (syndromes 
de Stevens-Johnson et de Lyell), le signe de 
Nikolsky est absent, mais un signe physique appa- 
rente, dit pseudosigne de Nikolsky, est present. 
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PIOTR VASILI YE VICH NIKOLSKY 
(1858-1940) 

Neenl858 a Usman (province de Tambov, Rus- 
sie), Nikolsky (fig. 1) fut diplome de l’ecole de 
medecine de l’universite Saint-Vladimir, a Kiev 
(Ukraine, appartenant alors a l’Empire russe) en 
1884. II travailla ensuite dans le service de der- 
matologie et venereologie de cette meme univer- 
site. En 1896, il presenta sa these en medecine 
sur le pemphigus foliace, une forme superficielle 
de pemphigus dans laquelle le clivage intra- 
epidermique est situe dans les couches hautes, sous- 
cornees, de l’epiderme. En 1898, il fut nomme 
professeur et prit la direction du service de der- 
matologie de l’universite de Yarsovie (Pologne, 
appartenant alors egalement a l’Empire russe) jus- 
qu’en 1915, date a laquelle il prit la direction du 
service de dermatologie et de venereologie de 
l’universite de Rostov-sur-le-Don (Russie). 


LA DESCRIPTION PRINCEPS 
DU « PHENOMENE » PAR NIKOLSKY (1894) 

Le genie semiologique de Nikolsky est, avant tout, 
d’avoir fait le lien entre une constatation clinique 
- la possibilite de provoquer le decollement cutane 
par le frottement - et un groupe limite de der- 
matose bulleuse, les pemphigus. Ulterieurement, 
ce phenomene a ete egalement decrit dans les 
staphylococcies bulleuses (necro-epidermolyse 
bulleuse et impetigo). 

La premiere description de ce phenomene est 
donnee par Nikolsky en janvier 1894, au cours 
du 5 e congres medical russe. Il avait observe le 
detachement superficiel de l’epideime sur la paume 
prealablement d’apparence normale, d’une femme 
de 44 ans atteinte de pemphigus foliaceus. , et qui 
venait de glisser d’une balance. 2 

Dans sa these de 1896 et lors de conferences 
ulterieures, Nikolsky rapporte, au cours du pem- 
phigus foliace, un phenomene qu’il formulait ainsi : 
« [dans le pemphigus foliace], selon mes observa- 
tions • il existe une perte de cohesion entre les couches 
epidermiques (nommement entre la couche granuleuse 
et la couche comee) sur Fensemble de la surface cuta- 
nee> y compris dans les zones apparemment saines ». 3 
Nikolsky decrit trois variantes de ce phenomene, 
donnant naissance aux « trois signes de Nikolsky » : 
1.1a possibilite d’etendre le decollement a distance, 
vers la zone de peau apparemment saine, par une 
traction delicate du bord d’une bulle rompue (signe 
de Nikolsky marginal) ; 2. la possibilite de provo- 
quer un large decollement cutane superficiel (sous- 
cornee) par un leger frottement tangentiel de la 
peau apparemment saine, au voisinage d’une bulle 


(signe de Nikolsky direct) [fig. 2] ; 3. la possibilite 
de denuder la peau apparemment saine par un leger 
frottement de l’epiderme, decouvrant la surface 
humide de la couche granuleuse de l’epiderme. 
Ainsi, a partir de l’observation des variantes d’un 
meme phenomene, Nikolsky decrivait non pas un, 
mais trois signes physiques, devenus eponymes. Ces 
trois variantes semiologiques sont souvent regrou- 
pees au singulier - par simplification volontaire 
ou par omission - dans le teime reducteur de « signe 
de Nikolsky ». Par souci de simplicite, le singulier 
est employe dans la suite de cet article, pour desi- 
gner les trois variantes semiologiques. 

Initialement decrit s dans le pemphigus super- 
ficiel, ces trois signes ont rapidement ete popu- 
larises dans le monde medical, notamment sous 
rinfluence de Danlos 4 et Dubreuilh. 5 Nikolsky 
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reconnut par la suite qu’ils pouvaient aussi etre 
presents dans une autre dermatose bulleuse intra- 
epidermique, le pemphigus profond (vulgaris). 6 
Par ailleurs, au cours du xx e siecle, le signe de 
Nikolsky fut decrit par plusieurs auteurs sur les 
muqueuses, notamment orales et genitales. 7 Enfin, 
plusieurs signes apparentes ont ete decrits par la 
suite, dont un des plus utiles pour le diagnostic 
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Le signe de Nikolsky caracterise les dermatoses bulleuses intra-epidermiques 



Signe de Nikolsky 
Pseudosigne de Nikolsky 
Causes 


NIVEAU DU CLIVAGE 

Intra-epidermique 

Sous-epidermique 

+ 

— 

— 

— 

+ 

— 

Auto-immunes: pemphigus 
superficiel ( foliaceus ) et profond 
( vulgaris ) 

Pemphigus paraneoplasigues 
Infectieuses: NES, impetigo bulleux 

Toxidermies bulleuses: 
Lyell/Stevens-Johnson 

Auto-immunes: pemphigoides 
(bulleuse, gestationnelle, 
cicatricielle) 

Congenitales: certaines 
epidermolyses 


Tableau 


NES: necro-epidermolyse bulleuse staphylococcique (syndrome des enfants ebouillantes). 
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clinique des dermatoses bulleuses est probable- 
ment le signe d’extension de la bulle d’Asboe- 
Hansen : 8 au cours des pemphigus et de la pem- 
phigoi'de bulleuse, la pression exercee par le doigt 
sur une bulle intacte provo que l’extension centri- 
fuge de celle-ci. L’apport d’Asboe-Hansen (1917- 
1989) est d’avoir distingue la semiologie de ce 
phenomene selon la deraiatose bulleuse en cause : 
dans le pemphigus, l’extension de la bulle forme 
un angle aigu entre l’epiderme sus- et sous-jacent; 
dans la pemphigoi'de bulleuse, du fait de la rigi- 
dite du toit de la bulle (qui est plus epais, car le 
clivage est plus profond), l’extension de la bulle 
forme un angle obtus, airondi. 

Nikolsky est reste longtemps persuade que son 
signe etait specifique des pemphigus et qu’il resul- 
tait d’un phenomene qu’il designait par le teraie 
(desuet) de keratolyse universelle. Le signe de 
Nikolsky etait rattache ulterieurement, par Darier, 
au phenomene d’acantholyse. 9 L’acantholyse, phe- 
nomene bien visible en microscopie optique, est 
definie par la perte de la cohesion inter-keratino- 
cytaire. Elle est caracteristique, mais non specifique, 
des pemphigus. En effet, l’acantholyse est egale- 
ment presente dans les staphylococcies bulleu- 
ses. Nikolsky pensait, a tort, que la perte de cohe- 
sion inter-keratinocytaire au cours du pemphigus 
etait liee a une alteration des nerfs a visee cuta- 
nee, qu’il designait par le terme de « trophoneu- 
rose ». II fallut attendre 1964 pour que la piste 
des anticorps anti-peau soit decouverte. 10 

LE PHENOMENE DE NIKOLSKY 
NEST PATH0GN0M0NIQUE 
D AUCUNE DEBMATOSE 

Contrairement a une idee repandue, la presence 
du phenomene de Nikolsky ne prejuge pas de facon 
univoque d’une etiologie precise de deraiatose bul- 
leuse, mais limite le champ des etiologies evoquees 


a un nombre restreint d’hypotheses diagnostiques. 
L’apport diagnostique majeur du signe de Nikolsky 
est qu’il indique la presence d’un clivage intra- 
epidermique par perte de la cohesion inter-kera- 
tinocytaire (acantholyse). L’acantholyse est pre- 
sente au cours de deux groupes de dermatoses 
bulleuses : les pemphigus et les staphylococcies 
bulleuses Les aux toxines exfoliatives. 11 Ainsi, par 
le simple examen physique, il permet de reduire 
considerablement le champ des causes evoquees 
devant une dermatose bulleuse. 

De plus, lorsque le diagnostic est deja fait, la 
recherche d’un signe de Nikolsky permet, en l’ab- 
sence de bulles, de juger de l’evolutivite de la der- 
matose, notamment dans le cadre du pemphigus. 12 
Ce deuxieme point est d’une grande valeur dans 
la surveillance du pemphigus, car la reapparition 
du signe de Nikolsky precede souvent celle de 
bulles, notamment lors de la phase de decroissance 
des doses therapeutiques (p. ex. de corticoi'des). 
Ainsi, la reapparition d’un signe de Nikolsky au 
cours d’un pemphigus, meme en l’absence de lesion 
cutanee spontanee, implique generalement la reprise 
d’un traitement ou, si le traitement etait en phase 
de decroissance de dose, le retour a la dose ante- 

V 

rieure. A l’inverse, la disparition du signe de Nikolsky 
au cours d’une dermatose bulleuse annonce, gene- 
ralement, la remission de la maladie. 


LA VALEUB DIAGNOSTIQUE 

/ 

Etant donne la confusion dont est souvent l’objet 
le signe de Nikolsky et la multiplicite des derma- 
toses dans lesquelles ce signe est, a tort ou non, 
rapporte, sa valeur diagnostique dans le pemphi- 
gus a recemment ete evaluee. 13 Dans cette etude, 
123 cas consecutifs de dermatoses bulleuses ont 
ete inclus. Les deux definitions utilisees (signe mar- 
ginal et signe direct) etaient conformes aux defi- 
nitions rappelees ci-dessus. Les diagnostics finaux 
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des dermatoses etaient retenus en fonction des 
donnees cliniques, biologiques (immunofluores- 
cence indirecte serique notamment) et anatomo- 
pathologie (histologie standard et immunofluo- 
rescence directe, sur biopsie cutanee). Concernant 
le signe direct de Nikolsky: la sensibilite, la spe- 
cificite, la valeur predictive positive (VPP) et nega- 
tive (YPN) etaient, re speed vement, de 38,4 °/o, 
100 °/o, 100 °/o, et 85,5 %. Concernant le signe mar- 
ginal de Nikolsky: la sensibilite, la specificite, la 
YPP et la VPN etaient, respectivement, de 69,2 °/o, 
93,8 %, 75 °/o, et 91,9 °/o. En resume, cette etude 
montrait une meilleure specificite du signe direct 
et une meilleure sensibilite du signe marginal, pour 
le diagnostic de pemphigus. 13 

DU SIGNE A LA PHYSIOPATHOLOGIE 

Au cours du pemphigus et de la necro-epidermo- 
lyse bulleuse staphylococcique, le signe de Nikolsky 
reflete la presence d’une perte de fonction du 
desmosome, plaque inter-keratinocytaire multi- 
proteique, composee de desmogleines 1 et 3. Dans 
le pemphigus, l’atteinte desmosomale est liee a la 
presence d’auto-anticorps anti-desmogleine. 14 Dans 
la necro-epidermolyse bulleuse staphylococcique 
et dans l’impetigo bulleux, l’atteinte desmosomale 
est liee a la presence des toxines exfoliatives A et 
B du staphylocoque dore, responsables d’une alte- 
ration de la desmogleine l. 15 

Au cours des toxidermies bulleuses (syndrome 
de Lyell et syndrome de Stevens-Johnson), le cli- 
vage intra-epidermique resulte d’une necrose kera- 
tinocytaire mediee par l’immunite cellulaire. 16 Le 
terme « pseudosigne de Nikolsky » est employe 
dans ce contexte, car il n’est present qu’en zones 
erythemateuses. Le pseudosigne de Nikolsky est 


precieux, car il aide au diagnostic precoce de ces 
toxidermies graves; cette precocite etant un fac- 
teur majeur du pronostic vital. 

CONCLUSION 

La contribution majeure de Nikolsky a la semio- 
logie deraiatologique est d’avoir decrit trois signes 
physiques simples, realisables au lit du malade et 
peraiettant de guider rapidement le diagnostic etio- 
logique d’une dermatose bulleuse. Les signes de 
Nikolsky refletent une perte de la cohesion inter- 
keratinocytaire (acantholyse) et oriente le clinicien 
vers le diagnostic de dermatose bulleuse intra-epi- 
dermique. Le contexte clinique et les examens para- 
cliniques aident ensuite a differencier pemphigus 
auto-immuns (profonds et superficiels), pemphi- 
gus paraneoplasique et staphylococcie bulleuse 
(necro-epidermolyse bulleuse ou impetigo bul- 
leux). Lorsque ce signe est recherche, une grande 
attention doit etre apportee aux forces appliquees : 
plus la contrainte mecanique necessaire pour pro- 
duire le signe est legere, plus le signe est evoca- 
teur d’un clivage intra-epideraiique ; une forte trac- 
tion sur une bulle de pemphigoi'de bulleuse finirait 
egalement par produire l’extension de la lesion. 
Enfin, lorsque le decollement est provoque en peau 
erythemateuse, on parle de pseudosigne de 
Nikolsky, et le diagnostic de toxidermie bulleuse 
(Lyell ou Stevens-Johnson) est evoque. 

David Farhi 

Service de dermatologie et de venereoiogie, hopital Tarnier, 
75006 Paris. Courriel: farhidavid@yahoo.fr 
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